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RESUMEN

Objetivo: Elaborar modelos de prediccion del IMC a partir de variables morfolégicas
(peso, longitud total, longitud del cuerpo, perimetro abdominal y perimetro de cuello) en
ratas hembras Holtzman de la 3.2 — 22.2 semana de edad durante el 2022. Metodologia:
La investigacion corresponde un enfoque cuantitativo, analitico, longitudinal y de
alcancecorrelacional, ya que tuvo como finalidad determinar el grado de correlacién o
de asociacién existente entre las variables consideradas. La poblaciéon estuvo
conformada por 50 ratas hembras de la especie Rattus Norvegicus de la cepa
Holtzman. Resultados: Se obtuvieron modelos de predicciéon para el IMC a partir de
variables morfologicas (peso(g), longitud del cuerpo (cm), longitud total (cm), perimetro
abdominal, perimetro de cuello). Asimismo, para validar los modelos obtenidos, se
aplicé la validacion cruzada de K-fold. Conclusion: Al comparar los modelos de
regresion de panel basandonos en el Seudo R2 de la validaciéon cruzada, se observé
que el modelo de mejor ajuste al de menor ajuste fue peso (0.66-0.70), longitud total
(0.51-0.58), perimetro abdominal (0.46-0.59), longitud de cuerpo (0.43-0.55) y longitud
de cuello (0.33-0.45).

Palabras clave: morfologia, ratas hembra, Holtzman, modelos predictivos



ABSTRACT

Objective: To develop BMI prediction models from morphological variables (weight, total
length, body length, waist circumference and neck circumference) in female Holtzman
rats from 3 to 22 weeks of age during 2022. Methodology: research corresponds to a
guantitative, analytical, longitudinal and correlational approach; since its purpose was to
determine the degree of correlation or association between the variables considered; the
population consisted of 50 female rats of the Rattus Norvegicus species of the Holtzman
strain. Results: Prediction models for BMI were obtained from morphological variables
(Weight (g), Body length (cm), Total length (cm), Abdominal perimeter, Neck perimeter.
Likewise, to validate the models obtained, the cross validation of K-folds was applied.
Conclusion: When comparing the panel regression models based on the Pseudo R? of
the cross validation, it was observed that the model with the best fit to the one with the
least fit was: Weight (0.66-0.70), Length total (0.51-0.58), abdomen perimeter (0.46-
0.59), body length (0.43-0.55) and neck length (0.33-0.45).

Keywords: morphology, female rats, Holtzman, predictive models
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INTRODUCCION

El modelo animal tiene un papel fundamental para los avances en la investigacion
bioldgica, ya que no es posible ni ético experimentar en los humanos. Esto nos ha
permitido obtener mayor informacion y comprension sobre las patologias que aquejan
al ser humano y cémo prevenirlas y tratarlas (1). Los animales que han sido utilizados
para la experimentaciéon han cambiado mientras mas se conocia su fisiologia y sus
diferencias con el ser humano. Entre los animales que se utilizan para la
experimentacién estan los primates no humanos, prosimios, gatos, perros, reptiles,
anfibios, ovejas, cerdos, cabras y roedores, siendo estos ultimos los de mayor uso (2).

Las ratas son los animales mas valorados y utilizados por los investigadores en
diferentes ambitos de la salud humana, debido a que son una especie de mamifero mas
accesible por su tamafio reducido, por una cierta facilidad de crianza en cautiverio y su
corta esperanza de vida (3). Ademas, se conoce gue la mayoria de los genes implicados
en las enfermedades del ser humano estan también implicados en ellas, por lo cual son
un modelo ideal para la experimentacion.

Los modelos de prediccibn matematica son un grupo de técnicas que estan basados en
la estadistica inferencial y relacionados con el andlisis predictivo, pretenden dar una
prediccién de resultados futuros a través de la construccién de modelos estadisticos
utilizando datos pasados para predecir datos que no se disponen. Nos permite agilizar
la valoracién de crecimiento y desarrollo en situaciones donde no se dispone de
instrumentos de precision o el tiempo necesario para todas las mediciones (4) (5).

El crecimiento somatico es un proceso complejo y multifactorial que comprende
fendmenos de aumento de tamarfio (hipertrofia) y cantidad (hiperplasia) de los tejidos
(6). Estos factores dependen de la carga genética y la alimentacién que realice el ser.

Existen estudios en los que se busca predecir variables de crecimiento mediante
ecuaciones predictivas en poblaciones comunmente utilizadas en laboratorio. Ese fue
el caso de la investigacidbn sobre modelos predictivos en cuyes del genotipo
Cieneguilla elaborado por Rubio et al. en el 2018, el cual tuvo como objetivo predecirel
peso de carcasa en cuyes a la edad de beneficio a partir de sus medidas biométricas
(7). Sin embargo, antecedentes sobre el uso de modelos predictivos de IMC en ratas
hembras, actualmente, no existen.

Ante el uso continuo de las Rattus norvegicus, cepa Holtzman nace la necesidad de
contar con herramientas de uso en los bioterios, las cuales son sumamente importantes
para facilitar las investigaciones nacionales que requieren de los bioterios, ya que esta
especie es una de las mas utilizadas en Perd. También, al ser una especie de grupo no
consanguinea, se conoce gue tiene una mejor representacion de la variabilidad genética
gue posee la poblacion humana tipica; por ello, los resultados de los estudios pueden
extrapolarse al ser humano (8).

El presente estudio tiene como objetivo elaborar modelos de prediccion del IMC a partir
de variables morfolégicas (peso, longitud total, longitud del cuerpo, perimetro abdominal
y perimetro de cuello) en ratas hembra Holtzman de la 3.2 — 22.2 semana de edad
durante el 2022.



CAPITULO I. EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Situacién problematica

Actualmente, el modelo animal es considerado como una importante herramienta para
el estudio de las condiciones que afectan a los seres humanos, siendo simuladas en
ratas. Asimismo, es utilizado en la investigacién cientifica experimental para
comprender los procesos fisiopatolégicos y producir pruebas orientadas a la
optimizacion de la salud desde diferentes areas como, por ejemplo, en fisiologia
reproductiva, patologias nutricionales, conducta alimentaria, investigaciones con cierta
restriccion alimentaria, inmunologia, farmacologia, comportamiento y neurociencia (1,
9).

Dada la semejanza con los seres humanos, el uso de estos animales en diferentes
investigaciones ha permitido abordar temas y tratar oportunamente problemas
nutricionales. Ante ello, es preciso mencionar que conocer debidamente las
caracteristicas fisicas de estos animales es fundamental para seguir llevando a cabo
investigaciones en el campo nutricional. El desarrollo somético o crecimiento corporal
es un proceso complejo que requiere de dos premisas fundamentales: carga genética
(ADN) y alimentacion. Este proceso multifactorial y complejo comprende fenbmenos de
aumento de tamafio (hipertrofia) y cantidad (hiperplasia) de los tejidos, locual sucede
desde la concepcion hasta la muerte del ser (6). En el pasado, el crecimiento de los
organos y tejidos se ha medido mediante el aumento de peso, resultando en un dato
engafioso, debido a que el peso corporal puede aumentar por un mayor
almacenamiento de la grasa en ratas viejas, del embarazo en ratas hembras y las
condiciones de temperatura ambiental (10). El uso de la antropometria que valora
indicadores ha demostrado ser un procedimiento que brinda informacién necesaria de
una forma no invasiva, accesible y con resultados rapidos. Por eso, asi como el uso
continuo de estos animales en laboratorio, nace la necesidad de contar con
herramientas de facil uso como lo son las ecuaciones de prediccion (44).

Cabe mencionar que se ha demostrado en muchos articulos de investigacion que las
ratas albinas son los animales de experimentacién mas utilizados, siendo mencionados
en sus diversas cepas, en alrededor del 90% de los trabajos que usan animales de
laboratorio (9). La rata noruega (Rattus norvegicus) ha sido utilizada para la
investigacion por mas de un siglo y es la primera especie de mamifero domesticada
fundamentalmente para propésitos cientificos. Tiene caracteristicas particulares como
un tamafio de 10 a 15 veces mayor al de un ratén y no posee vesicula biliar. Por otra
parte, la hembra comprende un ciclo estral de 4 a 5 dias y con una duracién de 12 horas
(11,12). Al mismo tiempo, las ratas macho tienden a aumentar su peso a un mayor
ritmo a diferencia de las hembras (13).

Existen diferencias significativas entre ambos sexos, siendo la mas notoria la diferencia
en la secrecion de GH entre los 25-30 dias. Ante la variabilidad producida por la
influencia del ciclo hormonal en las hembras, como causa principal, generalmente se
considera un factor perturbador, por lo que es una de las razones aducidas para la
exclusién de las hembras. Sin embargo, no se trata de que los efectos no puedan ser
controlados, sino de que se requiera aumentar la cantidad de unidades de analisis
utilizadas. Asi, nace otra razén de exclusion, especificamente econémica, ya queello
implica aumentar los costos. Por tanto, el uso de hembras implica mas costo que eluso
de los machos (14, 15). Ante este panorama, tanto a nivel nacional e internacional, el
uso de ratas hembras se ve limitado y excluido de investigaciones cientificas, teniendo
como fundamento una posible alteracion en los resultados y dificultad en la



interpretaciéon de los datos; sin embargo, a nivel de la ciencia, se esta demostrando
gue el sesgo sexual puede limitar la comprension en estudios de diferentes areas
biomédicas. Asimismo, en cuanto a la extrapolacion de resultados, generalizando
resultados en ratas machos en hombres y mujeres (14, 15), nace la necesidad que,
antes de extrapolar resultados a humanos, es importante reconocer la diferencia
fisiolégica entre las ratas machos y hembras (16).

Asimismo, es normal que durante la fase reproductiva haya un mayor consumo de
alimento, porque los requerimientos aumentan. En ratas, la reserva de energia
aumentadurante la gestacion por la acumulacién de grasa y en la lactancia debido a
hiperfagia (17).

A nivel nacional, estos animales son importantes para realizar estudios experimentales.
Asi, las principales cepas que se utilizan para la investigaciéon en los bioterios son
Holtzman, Sprague Dawley, Lewis y Wistar (17,18). Por lo tanto, el poder predecir
determinadas variables morfol6gicas como el peso, longitud total, longitud del cuerpo,
perimetro abdominal, perimetro de cuello e IMC, es de importancia para diferentes tipos
de investigacién. En 2020, se realiz6 una investigacién en la cual se compar6é dos
modelos matematicos como método de prediccion para la evaluacion del crecimiento en
cuyes; ademas, se usaron para describir las curvas de crecimiento de dicha especie.
Los autores afirman que, con el uso de estos modelos matematicos, es posibleestimar
los parametros productivos y estrategias de alimentacion, y el manejo adecuado parala
crianza de estos animales (19).

En ese sentido, la importancia de emplear modelos matematicos como prediccion de la
evolucion morfolégica de animales son de relevancia a nivel cientifico, ya que
suministra informacién sobre parametros que pueden ser analizados biol6égicamente e
identificar caracteristicas propias de cada especie. Ademas, el objetivo principal de
construir estos modelos matematicos radica en la descripcion y prediccion del
crecimiento de los animales (20, 21). Predecir el IMC en la especie Rattus Norvegicus
de la cepa holtzman, en este contexto, es fundamental y valioso, debido a su uso
continuo dentro de las investigaciones en nutricion, mas aun en ratas hembras, ya que,
por su ciclo hormonal, pueden responder de forma diferente a las intervenciones a las
gue puedan estar sometidas (22).

1.2. Formulacién del problema

Problema general

¢,Cuales son los modelos de prediccion del IMC a partir de variables morfolégicas en
ratas hembras Holtzman de la 3.2 — 22.2 semana de edad durante el 20227

Problemas especificos

¢, Cuél es el modelo para predecir el IMC a partir del peso corporal de ratas Holtzman
hembras de la 3.2 — 22.2 semana de edad durante el 2022?

¢,Cual es el modelo para predecir el IMC a partir de la longitud total de ratas Holtzman
de la 3.2 - 22.2 semana de edad durante el 2022?

¢,Cual es el modelo para predecir el IMC a partir de la longitud del cuerpo de ratas
Holtzman de la 3.2 — 22.2 semana de edad durante el 20227

¢, Cual es el modelo para predecir el IMC a partir del perimetro abdominal de las ratas
Holtzman hembras de la 3.2 — 22.2 semana de edad en el 20227

¢,Cual es el modelo para predecir el IMC a partir del perimetro del cuello de las ratas
Holtzman hembras de la 3.2 — 22.2 semana de edad durante el 2022?
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1.3.  Justificacion de la investigacién

La importancia de la presente investigacion radica en que no existen modelos
predictivos para el IMC en ratas hembras de la cepa Holtzman de la especie Rattus
norvegicus. Estas son importantes para la realizacion de investigaciones en los bioterios
nacionales en donde se cria esta cepa. De ese modo, se podra realizar estudios
trascendentes sobre lo nutricional y biomédico. También, tienen gran relevancia debido
a que esta cepa pertenece a un grupo no consanguineo, lo cual representa la
variabilidad genética de una poblacién humana tipica (8). Debido a que estos animales
tienen una esperanza de vida corta, su metabolismo es corto (3). Esto hace necesario
la utilizacién de los modelos predictivos en diferentes investigaciones. Asimismo, en
este estudio, se trabajé con hembras de la especie Rattus norvegicus de la cepa
Holtzman, las cuales tienen diferencias fisiol6gicasque deben tomarse en cuenta para
las investigaciones que necesiten experimentar con este grupo especificamente.
Ademas, cabe destacar que el periodo de vida en el que se tomaron las mediciones
corresponde al periodo de pubertad hasta la madurez. Esto es importante, ya que, en
esta etapa, el crecimiento presenta ciertas diferencias(3).

En relacion a la trascendencia de la presente investigacion, no existen modelos
predictivos para el IMC a nivel internacional y nacional para la especie Rattus
norvegicus de la cepa Holtzman, solo ecuaciones lineales para valorar la velocidad de
crecimiento somatico en ratas Wistar que fueron elaboradas por Cossio-Bolafos et al.
en el afio 2012 (1). Debido a esta carencia de informacién, fundamental para el uso de
ratas Holtzman en laboratorios, la presente investigacion expone por primera vez
informacion necesaria y relevante a la comunidad cientifica. Su uso permitira abordar
diferentes temas mas alla del ambito antropométrico.

Asimismo, cabe mencionar que esta investigacién ha sido de tipo longitudinal, lo que
permiti6 minimizar la variabilidad de los datos. Por otro lado, para la eleccion de las
unidades de analisis, se utilizd la aleatorizacion, lo cual concedié controlar el error
aleatorio (23).

Al ser una investigacion correlacional, se trabaj6é con un nivel de confianza de 95% y un
nivel de significancia del 5%. Para controlar el error sistematico, los datos obtenidos
fueron analizados mediante pruebas estadisticas de nivel multivariado, las cuales
permitieron crear ecuaciones matematicas predictivas a partir de las variables
morfologicas de las ratas hembras cepa Holtzman. La presente investigacion trabajo
con instrumentos que recogieron variables cuantitativas, los cuales fueron precisos y
exactos previamente corroborados, segun especificaciones técnicas. Esto permitié
controlar el error sistemético (24).

Con relacién a la viabilidad de la investigacion, esta se llevé a cabo en las instalaciones
de la Universidad Nacional Agraria La Molina, la cual nos brind6 los medios necesarios
para lograr los objetivos de la investigacion. La presente investigacion conté con un
asesor de la Universidad Catélica Sedes Sapientiae y un coasesor de la Universidad
Nacional Agraria La Molina. En ese contexto, se tuvo accesibilidad al bioterio y a la dieta
balanceada elaborada en la planta de alimentos de la institucion en mencién. En relacién
a los animales de experimentacion, se trabajo con las ratas hembras Holtzman criadas
en dicho bioterio. En el contexto de la pandemia, esta universidad nos permitié atender
a los animales de experimentacion de manera presencial con los previos permisos
correspondientes y las medidas de bioseguridad.
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1.4. Objetivos de lainvestigacion
1.4.1. Objetivo general

Elaborar modelos de prediccion del IMC a partir de variables morfologicas (peso,
longitud total, longitud del cuerpo, perimetro abdominal y perimetro de cuello) en ratas
hembras Holtzman de la 3.2 — 22.2 semana de edad durante el 2022.

1.4.2. Objetivos especificos

Determinar el modelo predictivo del IMC a partir del peso corporal en ratas Holtzman
hembras de la 3.2 — 22.2 semana de edad durante el 2022.

Determinar el modelo predictivo del IMC a partir de la longitud total en ratas Holtzman
hembras de la 3.2 — 22.2 semana de edad durante el 2022.

Determinar el modelo predictivo del IMC a partir de la longitud del cuerpo en ratas
Holtzman hembras de la 3.2 — 22.2 semana de edad durante el durante el 2022.
Determinar el modelo predictivo del IMC a partir del perimetro abdominal en ratas
Holtzman hembras de la 3.2 — 22.2 semana de edad en el 2022.

Determinar el modelo predictivo del IMC a partir del perimetro del cuello en ratas
Holtzman hembras de la 3.2 — 22.2 semana de edad durante el 2022.

15. Hipobtesis

HO: No existen modelos de prediccion del IMC a partir de variables
morfoldgicas en ratas hembras Holtzman de la 3.2 — 22.2 semana de edad
durante el 2022.

H1: Existen modelos de prediccién del IMC a partir de variables morfolégicas
en ratas hembras Holtzman de la 3.2 — 22.2 semana de edad durante el
2022.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes de lainvestigacion

Antecedentes:

Se realizé una busqueda bibliografica de los antecedentes, encontrando cinco
antecedentes (tres a nivel nacional y dos a nivel internacional).

Merchan, en el 2024, realizé un estudio morfométrico del indice de masa corporal en
cobayos. Este estudio desarrollado en Ecuador tuvo por objetivo elaborar un modelo
de regresion para predecir el indice de masa corporal mediante variables
morfométricas en cuyes (Cavia porcellus). Se utilizaron 25 cuyes hembra de 21 dias de
edad. Se tomaron las medidas largo de cuerpo (LC), largo de cabeza (LCA),ancho de
cabeza (AC), perimetro del térax (PT), perimetro del abdomen (PA), perimetro de
brazuelo (PB), largo de brazuelo (LB), largo de la pierna (LP). Se elaboré un modelode
regresion lineal para predecir el indice de masa corporal de cuyes a partir de
mediciones corporales. Los resultados demostraron que las variables longitud de
cabeza-cuerpo y peso del animal son altamente significativas para predecir el IMC (25).

Rodriguez, en el 2023, en la ciudad de Huancayo, Perq, realiz6 un estudio sobre la
predicciéon del peso y rendimiento de la carcasa y masa muscular en cuyes de linea
colorada en base a sus medidas morfométricas. Tuvo como objetivo predecir el peso y
rendimiento de la carcasa y masa muscular de cuyes en base a sus medidas
morfométricas y el uso de modelos matematicos. Se utilizaron 20 cuyes hembra de 11
a 12 dias de edad. Se midi6 peso vivo (PV), largo de lomo (LM), la profundidad del
térax (PT), el ancho del térax (AT), el largo de cabeza (LC), el ancho de cabeza (AC) y
el espesor de pierna (EP). Se usaron modelos de regresion lineal multiple mediante
Stepwisse Regression del programa estadistico SAS. Los resultados muestran que el
peso vivo y la anchura de cabeza son las medidas biométricas que mejor indican el peso
de la canal y la cantidad de musculo en los cobayos machos y hembras,
respectivamente, mientras que la anchura de térax y la anchura de la cabeza son
cruciales para predecir el rendimiento de la canal y la cantidad de masculo en cuyes
hembras (26).

Rubio et al. realizaron un estudio sobre la prediccién de peso de carcasaa la edad de
beneficio en cuyes del genotipo Cieneguilla con base a una sintesis de medidas
corporales en el 2018. Tuvo por objetivo predecir el peso de carcasa en cuyesa la edad
de beneficio, tomando como referencia sus medidas biométricas. Se estudiaron 150
cuyes con una edad promedio de 16 semanas. Se midi6 el peso vivo,peso de carcasa,
largo de cuerpo, perimetro toracico, largo de lomo ancho de lomo, ancho de cabeza,
largo de cabeza, perimetro de muslo, largo de muslo, perimetro de brazuelo, largo de
brazuelo y cuadrado medio de la grupa. Se utilizé el método “StepwiseRegression” para
identificar la ecuacién de regresiébn con mejor bondad de ajuste. Los resultados
demostraron que el peso vivo, el perimetro de térax, el ancho de cabeza y ellargo de
lomo son parte de la mejor ecuacion de prediccion del peso de carcasa en cuyes de
este genotipo (7).

Pinto realiz6 una comparacion de dos modelos matematicos en la evaluacion del
crecimiento de cuyes Cavia porcellus de las razas Andina y Pera en la irrigacién San
Camilo en Arequipa. Tuvo como objetivo comparar dos modelos matematicos: el de von
Bertalanffy y el Logistico en la evaluacién del crecimiento de cuyes (Cavia porcellus) de
las razas Andina y Peru en la Irrigacion San Camilo, Arequipa en 2019. Se trabaj6 en
esteestudio de nivel comparativo con 100 cuyes, de los cuales 25 eran hembras de la
raza Peri y 25 hembras de la raza Andina. Se utilizaron modelos no lineales:
el de von Bertalanffy y el modelo logistico para la prediccion. Los resultados
muestran que ambos modelos estiman adecuadamente el peso en cuyes (19).
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Salazar et al. estudiaron la relacién entre el volumen corporal y peso corporal en
ovejas Pelibuey en el 2015 en México. El objetivo de este trabajo fue evaluarla relacion
entre el volumen corporal y el peso corporal en ovejas Pelibuey. Se utilizaron406 ovejas
con una edad entre dos meses a un afio. Se evaluo la correlacion medianteecuaciones
lineales, cuadraticas y alométricas. La bondad de ajuste se evalué medianteel criterio de
informacion Akaike, el criterio de informacién bayesiano, el coeficiente de
determinacion R?, el error del cuadrado medio y la raiz del error del cuadrado medio. La
capacidad predictiva de los modelos de prediccién de peso vivo se evalué mediante la
validacién de k-fold. EI modelo cuadratico tuvo un coeficiente de determinacion alto y
los valores mas bajos de error (27).

2.2. Bases tedricas

Caracteristicas de Rattus norvegicus

Las Rattus norvegicus presentan caracteristicas generales. Presentan un hocico
redondeado, 0jos mas pequefios y orejas que al ser estiradas no alcanzan el borde de
los o0jos. Son mucho mayores que las Rattus rattus y las hembras son ligeramente mas
pequefias que los machos. Con las Rattus rattus, se diferencian en cuanto a la longitud
relativa de la cola, que es siempre menor a la del cuerpo. La mandibula presenta una
hendidura posterior de perfil ovalado y un nimero de cromosomas (2n)=42 (28).
Presentan algunas constantes fisiol6gicas (28, 29, 30):

e Peso corporal: oscila entre 280 y 480g
Habitos alimentarios: omnivoro
Madurez sexual en hembras: 45-75 dias
Periodo de gestacion: 21-25 dias
Edad de destete: 25-30 dias
Pariciones por afio: 2-5 veces
Longevidad: Hasta 3 afios
Frecuencia cardiaca: 250-260 Ipm

e Frecuencia respiratoria: 33-127 resp/min
En esta investigacion, se usaran las Rattus norvegicus de la cepa holtzman hembras, las
cuales presentan la siguiente taxonomia: (28) (31)

Ratas: Holtzmann
Reino: Animalia
Phylum: Chordata
Clase: Manmalia
Orden: Rodentia
Familia: Murinae
Género: Rattus
Especie: Rattus Norvegicus
Berkenhout

Anatomia de las Rattus norvegicus

Para comprender y tener en cuenta cOmo es la anatomia y fisiologia de nuestro objeto
de estudio, se tomara como referencia, en primer lugar, las divisiones y terminologias
anatomicas de una rata sin cepa especificada. Este aspecto es importante, porque
permite una correcta manipulacién del animal y la obtencién de informacién
antropométrica, lo que se hizo en otras cepas y lo que se quiere hacer en esta
investigacion, pero con las ratas Holtzman (32).
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Plano sagital

P. frontal

Figura 1. Disposicion de los planos anatomicos en el cuerpo de una rata

En la figura 1, se muestran los planos en los cuales esta dividido el cuerpo de una
rata. Estos se definen de la siguiente manera (32):

-Longitudinal medio o sagital: Plano vertical que va desde la cabeza hasta la cola y divide
el cuerpo en dos mitades simétricas: derecha e izquierda. Todos los planos paralelos a
este, pero desplazados a uno u otro lado, se llaman parasagitales.

-Transversal: Plano vertical y perpendicular al anterior que divide el animal en dos partes
diferentes: una craneal y otra caudal.

. Frontal: Horizontal y perpendicular a los dos anteriores (32).

A partir de estos planos, se establece la division anatémica como se muestra en la
figura 2.

Distal
Dorsal

Figura 2. Términos anatdmicos

En cuanto a la anatomofisiologia, en un estudio sobre maduracion sexual en ratas Wistar
y Sprague Dawley, la abertura vaginal es alrededor de los 30-50 dias de edad, que es
seguido por el inicio de la ritmicidad estral (33). Este rango difiere con otros estudios
donde se afirma que las hembras nacen con el canal vaginal cerrado y que reciénabre
a los 72 dias con un rango de 34 a 109 dias, estando esta variacion influenciada por
factores nutricionales, genéticas y ambientales (34).

Fisiologia de las Rattus norvegicus

Hipertrofia

La hipertrofia es el aumento del tamafio de una célula u 6rgano por incremento de su
carga de trabajo. Puede resultar de condiciones fisioldgicas normales o patolégicas
an6malas. Se puede indicar los siguientes tipos (35):

Hipertrofia fisiol6gica: Refleja un aumento en la carga de trabajo que no es causado por
una enfermedad (35).

15



Hipertrofia patoldgica: Es la respuesta adaptativa compensatoria ante la enfermedad,
por ejemplo, el engrosamiento del miocardio conforme bombea sangre contra una
resistencia creciente en los pacientes con hipertension (35).

Hiperplasia

La hiperplasia es un aumento en el nimero de células, causado por el incremento en
lacarga de trabajo, la estimulacién hormonal o la disminucién del tejido. La hipertrofia y
la hiperplasia pueden presentarse juntas y, por lo general, se desencadenan por el
mismo mecanismo. La hiperplasia puede ser fisiolégica, compensatoria o patolégica
(35).

La hiperplasia fisiolégica es una respuesta adaptativa a los cambios normales, por
ejemplo, el aumento mensual en el nimero de células del Gtero en respuesta a la
estimulacion estrogénica después de la ovulacion (35).

La hiperplasia compensatoria se presenta en algunos 6rganos para restituir los tejidos
gue fueron eliminados o destruidos, por ejemplo, la regeneracién de las células
hepaticas, cuando parte del higado se extirpa quirdrgicamente (35).

La hiperplasia patologica es una respuesta a la estimulacién hormonal excesiva o la
produccibn andémala de factores de crecimiento hormonales. Por ejemplo, la
acromegalia, donde la produccién excesiva de la hormona del crecimiento causa un
incremento de la longitud de los huesos (35).

Maduracion sexual en Rattus norvegicus cepa Holtzman hembras

Debido a que las hembras son parte de este estudio, es necesario precisar a qué edad
y de qué manera maduran sexualmente, y si existe influencia o no hormonal.Las ratas
hembras se caracterizan por la apertura vaginal entre los 30 a 50 dias de edad,seguida
por el ciclo estral junto a sus componentes conductuales. Para que estos cambios se
cumplan, los ovarios deben ser capaces de secretar cantidades suficientes de 173-
estradiol para activar la apertura de la vagina y estimular la hipofisis (33).

Uno de los signos de maduracién es la aparicion de picos agudos de LH en la sangre,
también llamados pulsos. Estos aparecen aproximadamente una vez cada 30-60 min,
y por mini-surgencias 5 veces mayores y de mayor duracion. Los pulsos de LH son
suficientes para estimular la produccién de 17B-estradiol, que contribuye a estimular el
desarrollo ovarico final. Parte de esta maduracién se incluye la transformacion del
patron de secrecion de la hormona del crecimiento, que ya se secreta episédicamente
a los 22 dias de edad, lo que significa el inicio de la pubertad (33).

Por otro lado, con respecto a la influencia que tiene el sistema hormonal de las ratas
hembras en su estado antropométrico, en un estudio de Staffan Edén, se evalué la
secrecion episédica de la hormona del crecimiento en ratas hembras y machos de la
cepa Sprague Dawley, y se determind el aumento maximo de peso corporal tanto para
hembras como para machos cuando los animales tenian entre 30 y 35dias de edad. A
partir de entonces, la tasa de crecimiento disminuyd, siendo mas pronunciada en las
hembras. La tasa de crecimiento en los machos fue superior a partir de los 25 dias de
edad; sin embargo, en este mismo estudio, no hubo una correlaciéon aparente entre los
niveles de GH y la tasa de aumento de peso corporal después del inicio de la pubertad
excepto con la tasa de crecimiento (13).

Ciclo estral de las Rattus norvegicus

La rata de laboratorio es un mamifero poliestro no estacional, que ovula
espontaneamente. Es decir, el ciclo ovarico continta durante todo el afio (36).

En el caso de las hembras, el ciclo estral dura de 4 a 5 dias, en la cual la ovulacion se
produce espontaneamente (36). Este proceso se da luego de la abertura vaginal. Para
ello, es necesario una maduracion sexual en la cual la hormona hipotalamica liberadora
de gonadotrofinas (GnRH) que estimula la secrecion en la adenohipdfisis de la
hormona luteinizante (LH) y de la hormona estimulante de los foliculos (FSH). LH y
FSH van a actuar sobre las gonadas que, en el caso de las hembras, son los ovarios,
para que secreten estrogenos y progesterona (36).
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Este ciclo esta compuesto por cuatro fases: diestro, proestro, estro, metaestro | y
metaestro Il. Durante ese tiempo se observan dos incrementos transitorios en la
secrecion de progesterona, uno en la tarde del proestro (incremento pre-ovulatorio), y
otro incremento post-ovulatorio durante el metaestro, mientras que el incremento post-
ovulatorio es debido al incremento en la secrecién de progesterona del grupo de nuevos
cuerpos luteos formados durante el ciclo (37).

Gasto energético

Es considerado como la produccién de energia que proviene de la combustion de
carbohidratos, proteinas y grasas, nutrientes necesarios en la alimentacion y que
producen O2 y CO2 que son consumidos durante la ingesta, siendo influenciados por
el peso, talla, edad como también la temperatura corporal. A su vez, el GET es el
resultado de la suma de la tasa metabolica basal, la actividad fisica y la termogénesis
de alimentos. (38)

Tasa metabdlica basal

También denominado gasto energético basal, el cual se puede definir como la energia
necesaria para las funciones vitales (38). Generalmente, es determinada en aquellos
animales que se encuentran inactivos o dormidos y que solamente digieren alimentos.
Por eso, se incluye el importe de la digestion y la asimilacion de los alimentos (39).

Estadistica

Ecuacion lineal

Se dice ecuacion lineal porque sus componentes del modelo estan elevados a la
potencia uno; es decir, es de primer grado (40). Se caracteriza por las n incégnitas que
puede tener:

alxl +a2x2+a3x3+..+anxn=>b

donde al, a2, ..., an, b son los nimeros reales dados, asi mismo, al, a2, ... an se llaman
coeficientes de la ecuacion, mientras que el término b es su término independiente
(41). Cabe resaltar, que este tipo de ecuacion de primer grado puede poseer gran
cantidad de soluciones (41).

Medidas de tendencia central de datos no agrupados
a) Media
La media o llamada media aritmética es un estadistico usado para indicar el
centro de un conjunto de datos. Se define como la media aritmética de los
valores de datos. Su denotacion es x (Iéase x barra) y se define por (42):

X=X1+ X2+ ... +Xnn

b) Mediana

Es un estadistico que se utiliza para representar el centro de un conjunto de
datos. La mediana es definida como el valor medio cuando los datos estan
ordenados de menor a mayor. Es denotada por m (42).

Para esta medida de tendencia central, es necesario ordenar de menor a
mayor. De ese modo, si el nimero de datos es impar, la mediana coincide con
el valorque se encuentra en la posicion central en la lista ordenada. En el caso
de que el nimero de datos sea par, la mediana sera la media de los dos
valores que ocupan la posicion central (42).

Distribucidon normal estandar

Cuando la distribucion normal tiene como pardmetros y =0y o = 1, recibe el nombre de
distribucion normal estandar (43). Cualquier variable X que siga una distribucién normal
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de pardmetros u y o se puede transformar en otra variable Y= (X-)/ que sigue una
distribucion normal estandar (43).

La importancia de la distribucion normal queda totalmente consolidada por ser la
distribucion limite de numerosas variables aleatorias, discretas y continuas, como se
demuestra a través de los teoremas centrales del limite (43). Las consecuencias de
estos teoremas implican la casi universal presencia de la distribuciéon normal en todos
los campos de las ciencias empiricas: biologia, medicina, fisica, economia, etc. (43).

Prediccion

Se denomina a la estimacién de valores futuros de una variable en funcion de su
comportamiento pasado en la serie; asimismo, el seguimiento de su evolucion permite
regular su resultado (44). Por otro lado, las técnicas de analisis de regresion posibilitan
medir el grado y la relacion entre dichas variables; es decir, se puede medir el valor de
una determinada variable sobre la base del valor de otras que la explican. Finalmente,
la idea u objetivo de una prediccion es tratar de obtener un patrén que sea probable de
continuar en el futuro para usarlo y hacer estimaciones precisas (45).

Modelos de prediccién matematico

Son un grupo de técnicas que pretenden dar una prediccion de resultados futuros.
Ademas, estan basados en la estadistica inferencial y relacionados con el analisis
predictivo, el cual construye modelos estadisticos utilizando datos estadisticos pasados
para predecir datos que no se disponen (4, 5). Su objetivo principalmente es la
cuantificacion de las probabilidades y reproducir los resultados sobre poblaciones no
necesariamente iguales con las que se crearon los patrones de tendencia (46)

Validacion cruzada de k-fold

Este enfoque implica aleatoriamente k-fold dividir aleatoriamente el conjunto de
observaciones en k grupos, o pliegues, de tamafio aproximadamente igual. El primer
pliegue se trata como un conjunto de validacién, y el método se ajusta a los k - 1 pliegues
restantes. A continuacion, se calcula el error cuadratico medio, MSE1, en las
observaciones del pliegue no validado. Este procedimiento se repite k veces. Cada
vez, un grupo diferente de observaciones se trata como conjunto de validacion. Este
procesoda como resultado k estimaciones del error de prueba, MSE1, MSE2, MSEK.
En la practica, generalmente se utiliza k=5 o k=10. Aumentar el valor de k implica un
mayor costo computacional. Una ventaja de utilizar este método de validacion es que
proporciona estimaciones mas precisas, debido a una compensacion entre sesgo y
varianza, en comparacién con la validacion cruzada Leave-one-out donde hay una
mayor varianza (47).

Datos de panel

Los datos de panel u observaciones longitudinales son observaciones de un mismo
corte seccional para varios periodos de tiempo. Se caracterizan por contener mucha
informacion, ya que cuenta con observaciones de cadauna de las unidades de andlisis
a través del tiempo (48)

Efectos fijos y aleatorios

El modelo de efectos fijos busca eliminar el sesgo causado por una variable constante
en un determinado grupo, implicando menos supuestos sobre el comportamiento de los
residuos. Puede ser estimado por MCO, cuando el tamafio de observaciones
longitudinales es corto, caso contrario, cuando el nimero de individuos es alto, el
problema radicaria en un gran nimero de parametros a estimar. Este modelo considera
gue existe un término constante diferente para cada uno de los individuos, suponiendo
gue sus efectos son independientes entre si (49, 50). Por otro lado, el modelo de efectos
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aleatorios parte del supuesto que a1l son variables aleatorias y que no estan
correlacionadas con las variables de prediccion (regresores); es decir, considera que
los efectos individuales no son independientes entre si, ya que estan distribuidos
aleatoriamente alrededor de un valor dado. Para este caso, no es posible usar el MCO,
sino el minimo cuadrado generalizado factible (MCGF o FGLS por sus siglas en inglés),
porque el MCO no cumple con los supuestos que permiten que el estimador sea
consistente (50).

Asimismo, ambos modelos se usan cuando N es grande y T pequefo; sin embargo, el
modelo de efectos fijos es de mayor conveniencia cuando se tienen datos de todas las
unidades de andlisis de la poblacién a estudiar. Por otro lado, el modelo de efectos
aleatorios es mejor cuando la poblacién es muy grande, ahorrando grados de libertad,
ya que algunos parametros son variables aleatorias (5).

Para el modelo fijo y aleatorio, es posible utilizar el test de Haussman. Este testde chi-
cuadrado permite valorar si las diferencias son sistematicas o significativas entre dos
estimaciones (48, 51).
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CAPITULO Ill. MATERIALES Y METODOS
3.1. Tipo de estudio y disefio de lainvestigacion

La investigacion tuvo un enfoque cuantitativo, ya que tiene una forma sistematica donde
se busca recolectar informacion con una secuencia l6gica y ordenada para obtener
respuesta a la pregunta de investigacion. En este tipo de enfoque, se usa el andlisis
estadistico. El alcance del proyecto es correlacional, ya que es un estudio donde se
busca una asociacion entre las variables (52).

El disefio de este estudio es analitico, prospectivo y longitudinal, ya que el investigador
mide en distintos momentos para observar los cambios a través del tiempo (52).

3.2. Poblacién y muestra

La poblacion del estudio estuvo conformada por 50 ratas hembras de la especie Rattus
norvegicus de la cepa Holtzman en el afio 2022.

3.2.1. Tamafio de la muestra

La presente investigacion emple6 a la poblacion total de 50 ratas hembras de la especie
Rattus norvegicus de la cepa Holtzman en el afio 2022, por lo cual no se realiz6 el
tamafo muestral.

3.2.2. Seleccion del muestreo

En la presente investigacion, las unidades de andlisis fueron seleccionadas de forma
aleatoria. En este sentido, indicamos que se tomaron a 6 ratas sementales machos
elegidos al azar, los cuales fueron apareados con 4 ratas hembra cada uno. Luego del
periodo de gestacion, se procedid a separar a las madres con sus crias en diferentes
jaulas alimentadas con dieta estdndar durante el periodo de lactancia. Después, se
procedi6 con el destete y se separaron las ratas hembras, siendo 50 las ratas hembras
totales obtenidas (53, 30). Asimismo, indicamos que, luego de identificar a las ratas
hembras, todas fueron trasladadas a jaulas metabdlicas independientes con sus dietas
estandar hasta que cumplieron con la 22.2 semana de edad, ya que se buscé trabajar
con toda la poblacién de una camada (54) (55).

3.2.3. Criterios de inclusidon y exclusion

Inclusion:

e Ratas Holtzman hembras

Ratas Holtzman de la 3.2 semana de vida hasta la semana 22.2 de vida

Ratas cepa Holtzman

Ratas familia murinae y especie Rattus norvegicus

Ratas Holtzman alimentadas con dieta estandar

Ratas Holtzman que fueron escogidas en la aleatorizaciéon

Ratas Holtzman del bioterio de la UNALM que se encuentran en un ambiente

controlado (temperatura de 36°C y humedad)

e Ratas Holtzman con un peso promedio de 250-400 g en hembras de acuerdo a
edad

Exclusién:

¢ Ratas Holtzman machos

Ratas Holtzman con alguna deficiencia fisica
Ratas Holtzman con alguna enfermedad

Ratas Holtzman con un peso debajo del promedio

3.3. Variables

Peso(g)
Longitud del cuerpo (cm)
Longitud total (cm)

20



IMC
Perimetro abdominal
Perimetro de cuello

3.3.1. Definicién conceptual y operacionalizacion de variables

La variable peso se define como la fuerza con la que la Tierra atrae un cuerpo (56). Se
medira a través de dos balanzas de precision: OHAUS modelo GT2100. Esta variable
se clasifica como dependiente de escala razon.

Asimismo, la longitud se define como una magnitud fisica que expresa la distancia entre
dos puntos (57). Para su recoleccién, se utilizara el paquimetro Vitruvia Caliper. La
dimensién que comprende es la longitud del cuerpo. Esta variable se clasifica como
cuantitativa de escala de razon.

La variable IMC g/cm?y su aplicacion en ratas se define como el valor obtenido de dividir
el peso corporal entre el cuadrado de la estatura (58). La variable se clasifica como
cuantitativa de razon.

El perimetro abdominal se define como la distancia alrededor del abdomen que se utiliza
como indicador de adiposidad visceral (59). Se realizara la mediciébn con una cinta
métrica marca SECA modelo 203 (60). Esta variable se clasifica como cuantitativa de
razon.

La variable perimetro de cuello es otro indicador que mide el riesgo metabdlico (61). De
igual manera, su medicién se realizara con una cinta métrica marca SECA modelo 203
(60). Se clasifica como una variable cuantitativa de escala de razon.
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OPERACIONALIZACION

Yariables Definicion concaptual Definicion operacional Tipo Indicadores iﬂ:g: Valores/Categaris
Fusrza con que la Tierra atras 2 Indica la masa corporal del . . .
Peso un cuerpo (56) ohjeto de astudin Cuanfitative (Gramos Razon Gramos/dis
Indica la distancia enfre &l
Longitud total hocico hasta ks punta de la Cuanfitativa Longitud Razon Longitud en cm
Magnitud fisica que exprasa s cola
distancia entre dos puntos (57)
Longitud de Indica el tamana del hacica | 0o Longitud Razon Longitud en cm
CUerpo ha=ta el anao
Es &l valor obienido de dividir el Indicad oulad & o3 .
IMC glom2 peso corporal entra el cuadrado : 'E;E Im = ::uh uﬁzga ; Cuslitativa | 2 [IPEDIUT Razon IMC 2n glem®
de |z astatura (58) = pesty fong (lengitud)
- Distancia alrededor del abdomen ) .
:'I:?l:ll-lnn;'ir:l gue se utiliza come indicador de nir;E:E;:ﬂTj;?:bd;c::ﬁn Cuanfitativa Perimetro Razon Perimetro en cm
adiposidad viscersl (59
Perimetro de Medids menos utiizada para Indica la medida de _ . . .
cuello evaluar riesgo metabalico (51) circunferencia del cusllo Cusnitativs Fenmetro Razon Fenmetro en cm
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3.4. Plan de recoleccién de datos e instrumentos

El experimento de la presente investigacion se llevé a cabo en las instalaciones del
bioterio perteneciente al Departamento Académico de Nutricibn de la Facultad de
Zootecnia y a la planta de alimentos de la Universidad Nacional Agraria La Molina. La
etapa experimental se desarrollé en los meses de febrero y marzo del afio 2022, la cual
presento el siguiente cronograma:

e Fase I: Se realizé el apareamiento de 6 ratas machos elegidos al azar con 4
hembras cada uno. Posteriormente, inicié el periodo de embarazo el cual durd
21 dias. Luego de esta etapa, inici6 el periodo de lactancia que tuvo igualmente
una duracién de 21 dias. Finalmente, se procedi6 al destete.
Fase II: Luego del destete, las hembras fueron separadas en jaulas metabdlicas.
Fase lII: Se iniciaron las mediciones de esta investigacion y administracion de la
dieta estandar desde la semana 3 hasta cumplir con la 22.2 semana de edad.
Esta fase tuvo una duracion de 20 semanas.

Recoleccion del peso

Para la presente investigacion, se utilizé la balanza Ohaus GT 2100, la cual tiene una
capacidad de 2100 g, una legibilidad de 0.01g y una repetibilidad (Std.dev) de 0.01 g.
Como parte de sus funciones es el recuento de piezas, control de peso y pesaje de
animales (62). Ha sido usada en la recoleccion de datos de la investigacion
“Modificacion del perfil lipidico sanguineo en respuesta al ejercicio fisico en ratas
alimentadas con dietas conteniendo acidos grasos trans (AGT)”, una tesis de maestria
realizada en la UNALM, siendo la poblacion de estudio ratas de la cepa Holtzman (63).

Recoleccion de la longitud

Por otra parte, se utilizo el paquimetro Vitruvia Caliper para la medicién de la longitud,
la cual tiene una precision de 1mm. Este instrumento, en sus diferentes marcas y
modelos, ha sido usado en investigaciones experimentales con ratas donde se ha
realizado evaluaciones antropométricas, por ejemplo, en la tesis de doctorado,
‘Influencia de consumo de tres variedades de quinua en tejido adiposo e
histomorfometria intestinal en ratas obesas”, que también se ejecutd en la UNALM en
ratas Wistar donde se evalué la longitud (64).

Recoleccion del perimetro abdominal y perimetro de cuello

Para la variable perimetro de cuello y perimetro abdominal, se utilizé una cinta métrica
de la marca SECA modelo 203, la cual tiene una precision de 1mmy un rango de 205cm.
Este instrumento ha sido utilizado en la recoleccion de datos en la tesis de magister,
“Estrés oxidativo en ratas obesas mantenidas con céscara o pulpa de variedades de
papa (Solanum tuberosum L.) en la dieta”, realizada en la UNALM en ratas Holtzman,
donde se evaluo la circunferencia abdominal (65).

e 3.5.Plan de andlisis e interpretacién de la informacion

Una vez recopilada la informacién, se cred una base de datos a partir del programa
Microsoft Excel 2019. Luego se elabor6 el diccionario de variables. Finalmente, se
exportd la base de Excel al STATA version 16.1 (66, 67).

La presente investigacion trabaj6é con seis variables cuantitativas (IMC, peso, longitud
total, longitud del cuerpo, perimetro abdominal, perimetro de cuello), los cuales fueron
analizados con medidas de tendencia central (media y mediana) y medidas de
dispersién (desviacién estandar y rango intercuartilico) (68). Asimismo, se trabajo con
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cuartiles, las cuales son medidas de posicidn y se utilizaron graficas de dispersion total
(69).

Antes del andlisis estadistico multivariado, se utilizaron el Test de Pesaran, Test de
Hausman, prueba de Wooldridge para efectos fijos, prueba de correlacion serial para
efectos aleatorios y la prueba de Wald. Luego, para el analisis multivariado, se aplico
la regresion de los datos de panel de efectos aleatorios: regresion de Prais- Winsten o
regresion FGLS (Feasible General Least Squares), previa aplicacion del Testde la
mediana (70, 71). Para validar los modelos, se aplicé la validacién cruzada de K- fold
47).

Finalmente, se indica que la presente investigacion trabajoé con el nivel de significancia
del 5% y un nivel de confianza del 95% para determinar asociacion (72).

3.6. Ventajas y limitaciones

Ventajas

- Existe escasa literatura cientifica dirigida a la creacion de modelos predictivos sobre
variables morfolégicas de la especie Rattus norvegicus cepa Holtzman hembras. Por lo
tanto, la presente investigacién propone modelos predictivos para el IMC a partir de
variables morfolégicas en ratas hembras de la cepa Holtzman, ya que trata de llenar ese
vacio cientifico, brindando una técnica novedosa que podra facilitar diferentes campos
cientificos que la requieran.

- La formulacién de la dieta trabajada en la presente investigacion fue segun lo solicitado
por la National Research Council en Nutrient requirements of laboratory animals de
1995. Dicha dieta aseguraria cubrir los requerimientos de macronutrientes
(Carbohidratos, proteinas, lipidos y energia metabolizable para mantenimiento y
crecimiento) y micronutrientes de las Rattus norvegicus cepa Holtzman.

- La presente investigacion fue de tipo longitudinal; es decir, las mediciones se realizaron
semanalmente desde la 3.2 hasta la 22.2 semana segun edad, lo cual permitié6 minimizar
la variabilidad de los datos, y controlar de mejor forma parte del ciclo de vida (desde el
destete, hasta la adultez) de las Rattus norvegicus cepa Holtzman.

- Se utilizé la metodologia de aleatorizacién para la eleccion de las unidades de analisis,
lo cual permitié identificar los grupos permitiendo, de esta manera, controlar el error
sistemético.

- Se trabajé con pruebas estadisticas de nivel multivariado, para lo cual se crearon
ecuaciones matematicas predictivas, controlando el error sistematico.

-Se incluyé las unidades de analisis que no completaron las 20 semanas de evaluacién
con el objetivo de contar con el maximo nimero de observaciones para la construccion
de las ecuaciones y obtener un mejor ajuste de la linea de regresién.

-Con relacion a la validacion cruzada k-fold utilizada en la presente investigacion, la
ventaja radica en que es un método que proporciona estimaciones mas precisas,
compensando el sesgo y varianza al verificar la estabilidad de los valores por medio de
simulaciones.

- Respecto a la regresion lineal trabajada en esta investigacion, los modelos fueron
validados debido a su linealidad, independencia, homocedasticidad, sin la presencia de
multicolinealidad e interacciones no lineales, parametros que deben ser cumplidos para
gue los modelos sean validos.

- Esta investigacion fue realizada en las instalaciones de la Universidad Nacional Agraria
La Molina, la cual brind6 las condiciones logisticas para alcanzar los objetivos
planteados.

Limitaciones
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-A nivel nacional e internacional, no existe informacion cientifica soélida sobre
ecuacionesde prediccion de morfologia en Rattus norvegicus cepa Holtzman de la 3.2
a la 22.2 semana de edad como la que se propone en la presente investigacion, lo cual
seré unalimitante al realizar el analisis de la discusion de los resultados. Solamente se
cuenta con informacién sobre las curvas de crecimiento de la cepa Wistar.

- La presente investigacion tiene la limitacion que solamente se trabajo el periodo de la
3.2 a la 22.2 semana, siendo lo ideal trabajar todo el ciclo de vida de las Rattus
norvegicus cepa Holtzman.

- La presente investigacion trabajo los modelos predictivos del IMC de las Rattus
norvegicus cepa Holtzman hembras, por lo cual es una limitante el no contar con
informacion cientifica sélida para dicha cepa y sexo. Eso dificultd realizar el andlisisy
discusion.

-Las unidades de anadlisis que no completaron las 20 semanas generaron una regresion
lineal para datos de panel desbalanceados; en ese sentido, se realiz6 una simulacion
previa de los datos con la validacién cruzada k-fold. Se obtuvo como resultado un
modelo con ajuste moderado; es decir, sirve para realizar predicciones.

-Al trabajar con roedores de laboratorio que estan en jaulas individuales durante gran
parte de su vida, la actividad fisica de estos mismos es limitada, representando soloun
10% del gasto energético total (GET), mientras que el gasto energético en reposo se
encontraria en un 90% del GET

-Las ecuaciones obtenidas sobre la prediccién de IMC son Unicamente aplicables para
ratas hembras de la cepa Holtzman de la 3.2 a la 22.2 semana de vida.

3.7. Aspectos éticos

Este estudio fue presentado al Comité de ética de la Universidad Catdlica Sedes
Sapientiae y de la Universidad Nacional Agraria de La Molina, en donde se realizo el
recojo de datos. Para el manejo de los animales experimentales, se tomaron en cuenta
las consignas de la guia de manejo y cuidado de animales de laboratorio del INS, en
donde se instruye sobre cémo deberia ser la manipulacién de estos animales a partir de
tres actitudes: respeto, afecto y gratitud. Asi mismo, se sigui6 las tres “R”: reducir,
reemplazar y refinar, siendo el segundo principio inevitable debido al uso indispensable
gue tendran estos animales (73).

Por otro lado, no solo se tomaron en cuenta las normas de la legislacién nacional, sino
también las recomendaciones de organismos y asociaciones internacionales dedicadas
a la ciencia de animales de laboratorio (2). Por ende, se tuvo como referencia ala guia
para el cuidado y uso de animales de laboratorio 8.2 ed. que fue publicada en
Washington D.C en el 2011, en la cual se describen principios que van dirigidos a la
comunidad investigadora a aceptar la responsabilidad del cuidado y uso de los animales
durante todas las fases del esfuerzo de investigacion (74); asimismo, donde se describe
detalladamente la importancia de brindar un trato adecuado a partir de un pensamiento
critico para evitar cualquier tipo de sufrimiento animal.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

En primer lugar, en la tabla 1, se muestra la informacion descriptiva de la poblacion.
Deacuerdo a los resultados, se encontré una media para el IMC de 0.15 con una DE
0.02, observdndose los valores minimos y maximos de 0.104 y 0.211,
respectivamente. Los datos se distribuyeron por cuartiles, siendo el cuartil 75 los datos
gue alcanzaron 0.165g/cm:. Asimismo, la medicién morfolégica que tuvo mayor DE fue
el peso (71.63) v, por el contrario, la medicion morfolégica con menos DE fue el IMC
(0.02) seguido por el perimetro de cuello (1.01); es decir, ambos tuvieron menor
dispersion de los datos. Ello se ve reflejado, en los valores del rango intercuartilico
(IQR). Ootra medida de dispersién que, en este caso con valores pequefios para IMC,
perimetro de cuello, perimetro de abdominal, longitud de cuerpo y longitud total,
indican mayor concentracion de los datos; es decir, una menor dispersion.

Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de la poblacion

Estadisticos Descriptivos de Ratas

Sexo Variables p50 p25 p75 igr  min  max mean sd
Hembra IMC 0.157 0.146 0.165 0.019 0.104 0.211 0.15 0.02
Peso 213 148 244 96 29 302 18946 71.63
Longitud total 36.85 31.6 387 7.1 15 422 3396 6.77
Longitud de cuerpo 1.5 168 205 370 8.2 232 1818 3.44
Perimetro 131 124 138 140 68 162 1270 1.82
Perimetro de cuello 2.9 2.4 9.4 1 6 104 8.68 1.01

Se establecieron modelos predictivos del IMC en funcién de variables morfoldgicas
(peso, longitud total, longitud de cuerpo, perimetro del cuello y perimetro abdominal);
sin embargo, la edad como criterio de inclusién de la unidad de analisis (T=20) demostro
que estuvimos ante datos de panel (n=50) y que, al ser mayores a las unidades
temporales (n>T), se encontré ante un panel corto, tratAindose de cada una de las
unidades de analisis que, a su vez, tuvieron observaciones durante 20 semanas.

En la figura 1, se puede observar que las relaciones entre las variables independientes
con el IMC tienen una tendencia lineal y con cierta variabilidad por cada semana de
edad (ver desde la figura 2 hasta el 6).

Matriz de Dispersion (Hembras)
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Longitud
total

Longitud
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Perimetro
abdominal
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cuello

PR

T T T TT T T T T T TT T T
20 100 200 3000 20 30 40 10 15 20 2% 10 15

=
@

Figura 1. Matriz de dispersion de las variables de ratas hembras.
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Figura 2. Matriz de dispersion de las variables IMC y peso por edad.
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Figura 3. Matriz de dispersion de las variables IMC y longitud total por edad.
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Figura 4. Matriz de dispersion de las variables IMC y longitud de cuerpo por edad.
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Figura 5. Matriz de dispersion de las variables IMC y perimetro abdominal por edad.
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Figura 6. Matriz de dispersion de las variables IMC y perimetro de cuello por edad.

En la tabla 2 de datos de panel, se presentan tres desviaciones estandar (general,
entrey dentro). El total de datos de la base, calculado por la multiplicacion de la
cantidad de individuos con la cantidad de unidades temporales esta expresado por la
DE “general’.La DE “entre” hace referencia a cada panel o unidad de analisis, mientras
gue la DE “dentro” hace referencia a la cantidad de observaciones realizadas por
paneles, la cual,en este caso mostré decimales en T, indicando datos desbalanceados,
debido a la muerte de algunos individuos en algin momento del estudio (<T).

Tabla 2. Sumario de los datos de panel, mostrando la desviacion estdndar descompuesta para
el total de observaciones y por cada panel

Media y Desviacion Estandar

Variable Media D.E. Min Max Observaciones
IMC General 0.1543413 0.0153558 0104 0211 N= 879
Entre 0.0109915 0.1126667 01715 n= 50
Dentro 0.0133173 01071413 02122413 T=1758
Peso General 189 455 7163312 9 302 N= B7B
Entre 4656357 4566667 224275 n= 50
Dentro 6672724 L.e80011 275005 T=1756
Long. total General 33.9c059 6.77093 15 421 N= B7B
Entre 4.408555 1583333 3639 n= 50
Dentro 6.354194 1414059 4182726 T=1756
Long. cuerpo General 18.17563 3.440111 4.2 2321 N= B7B
Entre 2170398 11.03333 19835 n= 50
Dentro 3.224697 7645627 2224228 T=1756
Per. abdomen  General 12.7033 1823801 6.8 16.2 N= B7B
Entre 1.21E057 B.BBEE6T 13.685% n= 50
Dentro 1694913 6578303 156533 T=1756
Per. cuello General B BBOG3E 1.0055941 ] 104 M= B78
Entre 0.615458E8 6.565667 9145 n= 50
Dentro 0.950878% 5910638 10.28064 T=1756
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Por otro lado, se realizaron cuatro pruebas estadisticas para elegir el mejor analisis a
los datos de panel las cuales se muestran en el cuadro 1. La primera prueba llevada a
cabo fue el test de Pesaran para saber si se hara uso del MCO o de la regresién de
datos de panel. La HO de esta prueba indica que no hay la suficiente heterogeneidad no
observada y, por lo tanto, se puede usar MCO. Con un p<0.05 para todas las variables
independientes se puede rechazar la HO y comprobarse la hip6tesis alterna (H1) que
indica que existe heterogeneidad no observada y, por lo tanto, es mejor utilizar una
regresion de datos de panel.

La segunda prueba aplicada fue la de Hausman, con la intencién de saber que variables
requerian de efectos fijos (EF) y efectos aleatorios (EA). En este caso, se obtuvieron
resultados diferentes entre las variables independientes. Peso, perimetro abdominal y
perimetro de cuello dieron un p<0.05, razén por la cual se eligié un modelo de efectos
fijos para los datos de panel. Por otra parte, la longitud total y longitud de cuerpo dieron
un p>0.05, por lo que se eligi6 un modelo de efectos aleatorios para estos datos de
panel.

Para ver si los modelos de efectos fijos y efectos aleatorios tenian autocorrelacion, se
eligieron dos pruebas. En el primer caso, se empled la prueba de Wooldridge; y para el
segundo caso, la prueba de correlacion serial. En ambos casos, se obtuvo unp<0.05,
rechazando la HO que indica que no hay autocorrelacion, y asumiendo la H1 queindica
presencia de autocorrelacion.

La ultima prueba es la de Wald, prueba que indica si hay heterogeneidad en los datos.
Sin embargo, es necesario enfatizar que no hay una prueba especifica de
heterogeneidad para modelos de efectos aleatorios, debido que la prueba de Wald ha
sido elaborada para modelos de efectos fijos, razdn por la que el resultado es netamente
referencial. Aun asi, se recomienda asumir que los modelos de efectos aleatorios
pueden tener heterogeneidad y aplicar correcciones respectivas al modelo. En este
caso,p<0.05 permite rechazar la HO, la cual indica que no hay heterogeneidad de los
datos.

Test de Pesaran de
Independendcia Test de Hausman Test de &utpmelanion, Test Modificado de Wald
Transwersal
Variable Estadistico p Chi £l B Estadistica gl B Chi el P
Peso 25823 <0.0001( 3.350 1.000 0.0434 | F 28848 [1;49) <0.0001|320.340 50.000 <0.0001
Long. total 2E.832 <0.0001| 1580 1.000 D.2088 Cchi 1131 430 z2.000 <0001 | 559.180 50000 <0.0001
Long. cusrpo 27403 <0.0001| 1110 1.000 0.2920 Chi 1322950 2.000 <0001 | 859890 50000 <0.0001
Per. abdomen 42835 <0.0001( 3860 1.000 0.0485 | F 34173 [1;49) <0.0001| 365.800 S50.000 <0.0001
Per. cuello 55.232 <0.0001| BE.330 1.000 0.0030|F 47.555  [1;49) <0.0001| 318.5%0 50.000 <0.0001

Cuadro 1. Pruebas para la evaluacién previa de los datos de panel.

Debido a que los datos de panel son cortos, para los modelos de efectos fijos, se realizé
la regresion Prais-Winsten; y para los modelos de efectos aleatorios, el modelo de
regresion lineal de datos de panel, mediante el uso de minimos cuadrados ordinarios
factibles (siglas FGLS en inglés), estimando la correlacion transversal y la
heterocedasticidad dentro de los paneles en presencia de autocorrelacion (AR1).

El primer modelo que se obtuvo esté referido a la relacion IMC con el peso (cuadro 2),
y su férmula de prediccion es IMC= 0.1196627+0.0001825 (peso). Para validar el
modelo, se aplicé la validacion cruzada de K-fold (cuadro 3), en la cual se segmenté en
K veces el conjunto de datos y con K- National Research Council, Nutrient
requirements of laboratory animals de 1 subconjuntos se armé el modelo, utilizando el
resto para validarlo. En este caso, con k=5 (nUmero de segmentaciones del conjunto y
numero de veces de comparacion) ,se obtuvo una serie de métricas de evaluacion, de
las cuales el seudo-R cuadrado muestra un valor entre 0.65y 0.70 lo que indica un buen
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ajuste del modelo.

Regresion de Prajs-Winsten,
Covarianzas estimadas a0 R-sguared 0.6763
Autocorrelaciones estimadas 1 Wald chi2{1) 404
Coeficientes estimados 2 Proh = chi2 <0.0001
IMC Coeficiente E.E. z P=|z| [95% Conf. Interval]
Peso 00001825 595E-06 3067 <0.001 0.000170% 0.0001542
_LRns 0.11%6627 00012447 9514 <0001 0.1172232 0.1221022

riha 036245545

Cuadro 2. Regresion de panel para la relacion IMC-Peso

Validacion Cruzada k-fold
RMSE Seudo-R2 MAE
estl 0.009112 06664545 0.00564103
estd 0.0089271 0.6919388 0.0068621
est3 0.00858344 0.6570285 00068855
estd 0.0083505 0.6630375 0.0068178
esth 0.008807 0.69B6388 00067258

Cuadro 3. Métricas de la validacion del modelo de regresion IMC-Peso

El segundo modelo esté referido a la relacion IMC con la longitud total (cuadro 4), con
férmula de prediccion es IMC= 0.1002971+0.0015942(Long. total). Se aplic6 la
validacion cruzada de K-fold (cuadro 5), que con k=5 se obtuvo una serie de métricas
de evaluacién. El seudo-R cuadrado muestra un valor entre 0.50 y 0.60 que indica un
ajuste moderado del modelo.

Regresion FGLS de series de tiempo transversales

Cowvarianzas estimadas 50

Autocorrelaciones estimadas 1 Wald chi2(1}) 706.59
Coeficientes estimados 2 Proh = chi2 =0.0001
IMC Coeficiente E.E. z P=>|z| [95% Conf. Interval]
Long. Total 0.00155242 000006 2e.53 «<0.001 0.0014766 0.0017117
_Cons 0.1002971 00020634 4349 <0001 0.095243 01043512

Coeficientes para todos los paneles:0.6123

Cuadro 4. Regresién de panel para la relacion IMC-Longitud total.

Validacion Cruzada k-fold

RMSE Seudo-R2 WAE
estl 0.0099226 05393252 00079305
est2 0.010933 0.5065068 00079369

est3 0.0104188 0.5284571 0.0073437
estd 0.0105444 0.5267200 0.0055145
ests 0.0104508 0.5761611 0.0075256

Cuadro 5. Métricas de la validacién del modelo de regresién IMC-
Longitud total.

El tercer modelo esta referido a la relacion IMC con la longitud de cuerpo (cuadro 6), y la
formula de prediccion es IMC= 0.0991335+0.0030512(Long. cuerpo). Por la validacion
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del modelo por K-fold (cuadro 7), el seudo-R cuadrado muestra valores entre 0.40y 0.55
indicando un ajuste moderado del modelo.

Regresion FGLS de series de tiempo transversales

Cowvarianzas estimadas 50

Autocorrelaciones estimadas 1 Wald chi2[1) 06259
Coeficientes estimados z Erob > chi2 =<0.0001
IMC Coeficiente E.E. z P>|z| [95% Conf. Interval]
Long. cuerpo 0.0030512 0.0001185 25.74 <0.001 0.002E185 0.0032835
_Cons. 00991335 0.002173 4562 <=0.001 00948745 0.1033925

Coeficientes para todos los paneles:0.6253

Cuadro 6. Regresion de panel para la relacion IMC-Longitud de cuerpo.

Validacion Cruzada k-fold
RMSE Seudo-R2 MWAE
estl 0.0102468 0.5345249 0.0082859
est2 0.0112652 0.4252245 0.0082988
est3 0.0110577 0.5434967 00076707

estd 0.0110003 0.4510545 0.0087913
ests 0.0102422 0.5455917 0.0090385

Cuadro 7. Métricas de la validacién del modelo de regresién IMC-
Longitud de cuerpo.

El cuarto modelo esté referido a la relacion IMC con el perimetro abdominal (cuadro 8),
con formula de prediccion es IMC= 0.0894001+0.0051301(Per. abdominal). El seudo R,
en este caso por validacién (cuadro 9), muestra valores entre 0.45 y 0.65, lo que indica
unajuste moderado del modelo.

Regresion de Prais-Winsten

Covarianzas estimadas 50 R-squared 0.6442
Autocorrelaciones estimadas 1 Wald chi2(1) 461.19
Coeficientes estimados 2 Prab > chi2 <0.0001
IMC Coeficiente EE. z P>|z| [95% Conf. Interval]
Per. abdomen 0.0051301 0.0002389 2148 <0.001 0.0046619  0.0055584
_CO0S 0.0894001 0.0030582 29.23 <0.001 0.0834061 0.095354
rho 0.6517285

Cuadro 8. Regresion de panel para la relacién IMC-Perimetro abdominal.

Validacion Cruzada k-fold
RMSE Seudo-R2 MAE
estl 0.0104606 0.5357865 000840596
estd 0.0103718 0.5%01435 0.0077E56
est3 0.0108052 06277216 00079063
estd 0.0111414 0.5147827 0.0088523
esth 0.0093563 04637618 0.00E3048

Cuadro 9. Métricas de la validacién del modelo de regresién IMC-
Perimetro abdominal.

El quinto modelo esté referido a la relacion IMC con el perimetro de cuello (cuadro 10),
con formula de prediccion es IMC= 0.0937222+0.0069346(Per. cuello). En la validacion
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(cuadro 11), el seudo-R cuadrado muestra valores en torno a los 0.40, lo que indica un
ajuste moderado del modelo.

Regresion de Prajs-Winsten
Covarianzas estimadas 30 R-squared, 06074
Autocorrelaciones estimadas 1 Wald chi2(1) 19638
Coeficientes estimados 2 Prof = chi2 <0.0001
IMC Coeficiente E.E z P>|z| [95% Conf. Intenval)
Per. cuello 0.0069344 00004945 1401 <0001 0.0059647 00075044
_Lons 0.08372112 00043127 2173 <0001 0.0852675 01021764

rho 0.7213644

Cuadro 10. Regresién de panel para la relacion IMC- Perimetro de cuello.

Validacion Cruzada k-fold

RMS5E Seudo-R2 MAE
estl 0.0126958 0.4048521 0.0052458
est2 0.0120413 0.3303568 0.009307

est3 0.01200393 04242734 0.0102008
estd 0.0114508 0.41615942 0.0101612
ests 0.0117389 0.4546440 0.009516&

Cuadro 11. Métricas de la validacién del modelo de regresion IMC- Perimetro de cuello.
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CAPITULO V. DISCUSION
5.1. Discusién

El presente estudio demostrd que existen modelos de prediccion del IMC a partir de
variables morfologicas en ratas hembras Holtzman de la 3.2 — 22.2 semana de edad,
comprobandose de esta manera la hip6tesis alterna formulada.

A nivel experimental, y a lo largo del tiempo, el uso de diferentes especies de animales
de laboratorio ha proporcionado informacion relevante, segin tema de interés,
convirtiéndose en una destacada herramienta para la comunidad cientifica (2).

Dado el uso continuo de las Rattus norvegicus de la cepa Holtzman en los diversos
estudios experimentales, nace la necesidad de contar con herramientas que permitan
predecir indicadores, como el IMC, a partir de variables morfolégicas. De este modo,
se podra facilitar el desarrollo de diferentes investigaciones; sin embargo, actualmente,
no existea nivel nacional e internacional evidencia sobre la creacion de estos modelos
gue son necesarios para su uso experimental. (25, 18)

Por ello, el presente estudio objetivd y demostré una relacion entre IMC con cada una
de las variables morfologicas consideradas (peso, longitud total, longitud del cuerpo,
perimetro abdominal y perimetro de cuello), mediante la elaboracién de regresiones
lineales para datos de panel, los cuales por caracteristica tienen una estructura que
contienen mucha informacion al contar con observaciones de las unidades de analisis a
través del tiempo (influencia temporal); es decir, que se vigilan las mismas variables o
unidades con control del tiempo (75), dando como resultado que la variable peso tuvo
un buen ajuste (0.65-0.70), mientras que las otras variables tuvieron ajuste moderados
al aplicar el k-fold: longitud total (0.50-0.60), perimetro abdominal (0.45-0.65), longitud
de cuerpo (0.40-0.55), perimetro de cuello (0.40) en ratas hembras Holtzman.

La presente investigacion abord6d a 50 ratas hembras de la cepa Holtzman las cuales
fueron evaluadas a partir de la semana 3 de vida hasta la semana 22, siendo un total de
20 semanas de evaluacion. Las regresiones lineales obtenidas demuestran que es
posible realizar predicciones a partir de las variables morfolégicas consideradas segun
la especie. Para este caso el peso fue el mejor predictor para IMC con un buen ajuste
y con la ecuacion IMC= 0.1196627+0.0001825(Peso).

Del mismo modo, en el estudio de Merchéan, en la ciudad de Cuenca, Ecuador, en el
2024, evalu6 medidas corporales morfométricas, con el objetivo de predecir el IMC
mediante una ecuacion en una poblacién de 25 cuyes (Cavia porcellus) hembras
evaluadas a partir del dia 21 de vida hasta los 95 dias, con un periodo de investigacion
comprendidode 3 meses y 7 dias. Para el estudio, las variables consideradas fueron el
peso, largo del cuerpo, largo de cabeza, ancho de cabeza, perimetro de térax,
perimetro de abdomen, perimetro de brazuelo, largo de brazuelo y el largo de pierna,
las cuales fueron medidas cada 15 dias; asimismo, se determind que, en la sexta
semana de medicién, el modelo obtenido tuvo un mejor ajuste con un coeficiente de
0.634 en relacion al IMC a partir del peso y la longitud de la cabeza a cola (longitud
total), siendoambas las que mejor explicaron la ecuaciéon de prediccion: IMC= 7.783-
0.024 (cabeza-cola) + 6.216 (peso del animal) con una correlacion bivariada por la
correlacion de Pearson (0.88) y GUnicamente para la sexta semana de medicion en la
cual las unidadesde analisis tenian 95 dias de vida. Ademas, en este estudio con ratas
también la longitud del cuerpo, que equivale a la variable cabeza-cola en el estudio de
Merchén, tuvo un ajuste moderado (0.44-0.55); ese seria un indicador para predecirel
IMC= 0.0991335+0.0030512(Long. cuerpo), ya que ambas ecuaciones obtenidas son
aplicables para el rango de la semana 3 hasta la semana 22 de vida 0 154 dias de edad
en ratas hembras Holtzman, factor que si fue controlado.

En otros estudios similares, se ha demostrado que el peso es un buen indicadory

predictor para variables morfolégicas diferentes al IMC.

Asi, lo demostro el estudio de Rodriguez, en Huancayo, Pera en el 2023, el cual tuvo

por objetivo predecir el rendimiento de la carcasa (RC), el peso carcasa (PC), peso de

masa muscular (PM) y rendimiento muscular (RM) a partir de las variables
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independientes: peso, largo del cuerpo, profundidad y ancho del térax, largo y ancho de
cabeza y espesor de pierna izquierda. Para ello, la poblacion objetivo fueron 20 cuyes
hembras de la linea colorado de 11 a 12 semanas de vida, es decir, en la edad de
beneficio. Para predecir el PC, las variables que mejor respondieron en la prueba
estadistica fueron el peso vivo (PV) y el ancho de térax (AT), siendo la ecuacién PC=-
22.03+0.62(PV)+16.20(AT), con una eficiencia predictiva del 91.2% del PV y 97% para
el AT como coeficientes de determinacion. Asimismo, la variable del PV también indico
ser buen predictor para el PM junto con el ancho de cabeza: PM=-
27.08+0.15(PV)+25.49(AC) con un 76.7% para el PV y 92.4% para el AC.

Asimismo, el peso, en este estudio, también fue un buen predictor para el IMC con un
ajuste entre 0.65-0.70 (65% y 70%), similar al resultado del PV (76.7%) en la férmula
para hallar PM en el estudio de Rodriguez (26). En el caso de la variable RC, fue el AT
la variable que tuvo mejor prediccion para la RC= 60.51+1.49(AT) con un 55%de ajuste,
mientras que, para el RM, solo el ancho de cabeza fue el mejor predictor, RM=
27.83+2.13(AC) con un 45%. Si bien las variables que utilizé Rodriguez en su
investigacion, no fueron las mismas que se utilizaron en el presente trabajo de
investigacion, con excepcion del peso; en ambos casos, los ajustes de modelo y
predictibilidad son buenos (26). Sin embargo, un aspecto a considerar es en cuanto al
tamafio de la poblacién, mientras Rodriguez et al. emplearon 20 unidades de analisis, el
presente estudio trabajé con 50. De esta manera, se pretendia controlar el error
aleatorio, teniendo como consecuencia un modelo de prediccion fortalecido debido al
disefio (aleatorizacion de las unidades de andlisis, numero de repeticiones de las
mediciones y tiempo del recojo de datos).

Del mismo modo, en el estudio de Rubio et al., en el afio 2018, lograron identificar que
el peso corporal fue el mejor predictor para estimar el peso de carcasa (PC). En su
estudio, estimaron férmulas a partir de variables biométricas: largo del cuerpo, largo y
ancho de cabeza, largo y ancho del lomo, perimetro toracico, perimetroy largo del
muslo, perimetro y largo del brazuelo y peso vivo para predecir el PC en 150cuyes del
genotipo Cieneguilla, a la edad de beneficio, 16 = 2 semanas. Como resultado del
analisis estadistico, y como se menciond, la variable con mayor correlacién positivacon
el PC fue el peso vivo (r=0.76; p<0.01), a pesar de que las otras medidas tuvieron
resultados menos favorecedores, el Stepwise regression demostrdé que también pueden
predecir el PC. Ese fue el caso para las variables perimetro de térax, ancho de cabeza
juntocon el peso vivo, dando como resultado la férmula: Y=-137.98+0.46PV+26.38PT-
36.11AC (Cp-Mallows=1.79; p<0.01) (7). De igual manera a este estudio en ratas, una
de las variables de Rubio fue la longitud del cuerpo con una correlacién de r=0.43 con
relacion al PC; sin embargo, fue una variable que no se consider6 dentro de la ecuacion,
en contraste a ello, en este estudio el seudo R cuadrado mostrd valores entre 0.40 y
055 tras la aplicacion de Ila \validacibn cruzada de k-fold, IMC=
0.0991335+0.0030512(Long. cuerpo). En ambos estudios, se observan resultados
similares con respecto a esta variable. A pesar de que ambos estudios trabajaron con
edades diferentes, Rubio abarcé la edad de beneficio a las 16 semanas y, en este
estudiose, abordé a partir de la semana 3 hasta la semana 22 de vida.

De las técnicas mas utilizadas para el diagndéstico del estado nutricional, se encuentra
elIMC que es ampliamente utilizado en investigaciones poblacionales, ya que es un
método practico y no invasivo (76). De manera preocupante, se ha visto que hay una
prevalencia de obesidad en mujeres adultas, asi lo demostré un estudio realizado en el
2015 por la fundacién de Bill y Melinda Gates (77). Por otro lado, el IMC es un indicador
gue también es utilizado para la investigacion en especies de animales como en el caso
de roedores (1). Por ese motivo, fue utilizado en el presente trabajo para facilitar la
obtencidn de este indicador con modelos predictivos a partir de variables morfoldgicas.

El enfoque del presente trabajo de investigacion se baso en la elaboracién de modelos
predictivos para ratas Holtzman hembras, porque, al ser un grupo con diferencias
metabdlicas, hormonales vy fisicas, es necesario estudiarlas de manera aislada para
unamejor comprension de este grupo (36). Se conoce que existe una relacion entre los
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esteroides sexuales y su funcién dentro del metabolismo energético (78), precisamente
en la secrecién de insulina y la accidon que tiene esta sobre la ingesta alimentaria y el
gasto energético; asi, las alteraciones sobre los niveles de insulina pueden conllevar a
la alteracion del metabolismo, cambios en el peso y la composicion corporal(79, 80). La
menor secrecion de insulina en el pancreas se interpreta con una mayor sensacion de
hambre y deseos de consumir alimentos. Asimismo, existe la variacion de la
sensibilidad a la insulina (SI), segun la fase del ciclo menstrual;, observandose que la
Sl es menor durante la fase lutea (81), por lo que se esperaria un aumento en la
ingesta de alimentos.

El IMC es un indicador simple que esta relacionado directamente con la masa del
individuo, por lo que naturalmente el peso por si solo es un buen predictor de este
indicador como se puede observar en los resultados obtenidos. Sin embargo, se busco
explicar el IMC con otras variables morfoldégicas como la longitud de cuerpo, longitud de
cola, perimetro de cuello y perimetro abdominal, ya que, en otros estudios, como el de
Merchan, en el 2024, estas se utilizaron para la elaboracién de modelos de regresion
que puedan predecir indices morfolégicos (25).

Por otro lado, en la presente investigacion, el uso del modelo de validacion cruzada k-
fold permitié garantizar que los modelos de regresion bivariados elaborados tengan un
ajuste moderado; por lo tanto, son capaces de predecir el IMC en la poblacion de
estudio, siendo su uso apto para préximas investigaciones.

De la misma forma, existen otros estudios que lograron sus objetivos de investigaciones
haciendo uso del k-fold. Ese fue el caso de un estudio en 406 ovejas entre dos meses
y un afio de edad, de la raza Pelibuey llevado a cabo por Salazar et al. en México en el
2021, quienes buscaron la relacion entre el peso corporal (PC) y el volumen corporal
(VC) mediante una ecuacion lineal (PC=9.68+784.57*VC), cuadratica (PC=-
0.76+1408.53*BV-8290.82*VC(2), alométrica (PC=431.51*VC), segun el analisis
estadistico el modelo cuadratico tenia mayor coeficiente de determinacion (R2=0.81).
Ademas, Salazar et al. utilizaron el mismo modelo de validacién que en la presente
investigacion con ratas holtzman. Para verificar la capacidad de prediccion de los tres
modelos obtenidos para predecir PC a partir del VC, hicieron usodel k-fold con k=10,
obteniendo un ajuste adecuado para los tres (modelo cuadratico: 0.81; modelo
alométrico: 0.80; modelo lineal: 0.79); sin embargo, el modelo cuadratico fue el que
tuvo mejor resultado que los otros dos modelos, por lo que concluyeron que esta
ecuacion predice con alta precision el PC. Del mismo modo, en la presente
investigacion se utilizé de la validacion cruzada de k-fold. Se logré evidenciar que cada
una de las ecuaciones obtenidas son adecuadas para predecir el IMC, a partir de otras
variables morfolégicas, obteniendo un ajuste de bondad bueno y moderado.

La diferencia entre el nUmero de pliegues considerados en ambos casos radica en el
uso del modelo de validacion de k-fold y el nUmero de pliegues (folds) el cual depende
de factores como objetivo de investigacion, nimero de poblacion (Salazar hace uso de
406 ovejas, y en este estudio fueron 50 ratas) y recursos computacionales; sin embargo,
se ha comprobado empiricamente que el uso de k=5 o k=10 son capaces de
proporcionar estimaciones mas precisas de la tasa de error, ademas del control del
sesgo y varianza, evitando que sean excesivamente altos (42 /47). Existe otro método
de validacién denominado Leave-One-Out Cross-Validation (LOOCV). A comparacion
del k-fold, este puede presentar problemas computacionales mas aun cuando n es muy
grande, a pesar de ello es capaz de controlar mas significativamente el sesgo debido a
que en el k-fold se tiene (k-1)n/k, dando menos observaciones que en el modelo
LOOCV. En este escenario, se tuvo en cuenta que el sesgo no es el Unico factor a
controlar, sino también la varianza, la cual puede generar inestabilidad de prediccion
de los modelos. Para ello, la validacion cruzada de k-fold disefiada para controlar
ambos factores fue el modelo indicado para compensar dichos puntos criticos (trade-off
sesgo-varianza) y obtener precision en las ecuaciones de prediccion al dar a conocer
el comportamiento del modelo frente a datos que no se conocen (47).

Asimismo, es necesario mencionar que las diferencias entre los ajustes obtenidos en
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cada una de las ecuaciones se deben a una mayor dispersion de las variables respecto
al IMC probablemente por efecto del ciclo hormonal de las unidades de analisis (ratas
hembras Holtzman) que tiene gran variabilidad en nuestra poblacién (79). Pese a ello,
se considera que el modelo de validacién empleado es adecuado por ser un método
gue no necesita tener un conjunto de datos independiente para validar las ecuaciones
(47, 37).

Como se menciond, existen otros métodos de validacion que, de igual manera,
contribuyen a validar modelos en estudios con animales, aunque con otro esquema de
andlisis estadistico. Merchan, 2024, para el desarrollo de las ecuaciones, empled la
prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, luego elabor6 graficos dedispersion y aplicé el
modelo de los minimos cuadrados para la estimacién de parametros (25). En este
caso, en la presente investigacion, también se elaboraron graficos de dispersion, los
cuales eran un requisito de evaluacion previa al estar frente a datos de panel y de esta
forma elegir el analisis estadistico mas oportuno. Estos gréficos de dispersion
indicaron variabilidad en las relaciones entre variables conformecumplian mas edad.

En lo concerniente a la validacién del modelo de IMC de Merchan, este se realizd
mediante la construccion de graficos de residuales, coeficiente de determinacion (r2), el
cual es un indicador clave, y el error medio cuadratico (25); asimismo, el ajuste de
modelo se llev6é a cabo por cada semana de medicién. En contraste a ello, en esta
investigacion, la validacion de la ecuacion obtenida del IMC con respecto al peso fue
mediante el modelo de k-fold, procedimiento que también se llevé a cabo con las otras
ecuaciones obtenidas a partir de las otras variables morfolégicas. Ademas, al utilizarse
la regresion de datos de panel, fue posible controlar la heterogeneidad, debido a una
influencia temporal. En cuanto al coeficiente de determinacion, en el estudio de
Merchan este alcanzé un 0.634, valor que indica que el 63.4% de la variabilidad del
IMC si esta explicado por las variables independientes (peso y longitud cabeza-cola)
dentro de la sexta semana; ademas, la correlacion lineal obtenida es bivariada y entre
variables muestra altos coeficientes mediante la correlacién de Pearson (Peso con
cabeza-cola; 0.88). En este estudio, la ecuacion obtenida usando el peso, el valor del
seudo-R cuadrado alcanzé un rango entre 0.65 y 0.70, el cual indica un buenajuste del
modelo y que ademas entre el 65% y el 70% el IMC esta explicado Unicamente por el
peso y para un rango de edad mas amplio (semana 3 hasta la semana 22 de vida)y
tiempo de observacién (20 semanas) que el que consider6 Merchan (13 semanas).
Asimismo, en este estudio con ratas, la longitud total (0.51-0.58) también fue un buen
predictor para IMC con ajuste moderado.

Otro de los métodos para lograr el ajuste de modelos de prediccion en investigaciones
con animales, es mediante el uso del Stepwise regression. Para la prediccion de las
variables dependientes (PC, RC, PM y RM), usando variables independientes o
predictoras consideradas por Rodriguez, en 20 cuyes hembras de 11 a 12 semanas de
edad, se buscé inicialmente que el andlisis estuviera orientado a seleccionar los
modelos con mejor ajuste de bondad a partir de las variables dependientes. Para ello,
se planteé un modelo regresion multiple general para analizar la contribucién de las
variables sobre la prediccion de las variables independientes; en otras palabras, para
analizar la dependencia entre variables. A diferencia de ello, en este estudio, los
graficosde dispersion evidenciaron una tendencia lineal; ademas, la presencia de un
factor temporal indicaba que la forma para analizar los datos era mediante la regresion
lineal de datos de panel, permitiendo controlar los cambios en las variables
morfologicas durante las semanas de observacion en cada una de las unidades de
analisis.

Posteriormente, Rodriguez utiliz6 el Stepwise Regression, prueba estadistica que
permiti6 identificar las ecuaciones con mejor ajuste en funcidn del nivel de significancia
(a = 0.05) (26); sin embargo, el uso de este enfoque puede llevar a errores al no
garantizar que la informacion no sea repetitiva cuando se van introduciendo mas
variables al modelo, ademas de que no eliminan variables que pueden ser menos
explicativas y pueden no incluir variables que si lo sean (82). Debido a estos factores y
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a la metodologia contemplada en este estudio, no se utilizé este enfoque, por lo que en
su lugar se utilizo la regresion lineal de datos de panel ademas de la validacién cruzada
de k-fold para asegurar qué variables son las que predicen mejor el IMC en ratas
holtzman hembras. Del mismo modo, Rubio et al. usaron el Stepwise regression con el
mismo objetivo de alcanzar un modelo con mejor ajuste de bondad para determinar el
peso de carcasa (PC). Mediante las etapas de forward y backward buscaron las
variables que tuvieron mayor nivel de significancia (a = 0.01) y que por lotanto tenian
mejor contribucion para el modelo siendo las consideradas el peso vivo y el perimetro
de térax y ancho de cabeza (Y=- 137.98+0.46PV+26.38PT-36.11AC) con una calidad
optima del modelo segun el criteriode Cp-Mallows=1.79; p<0.01.

Rubio hizo uso del analisis de componentes principales para validar el modelo predictor
obtenido. Este es otro método de andlisis de datos que puede ser aplicable para
modelos de prediccion, el cual se basa en reducir el numero de variables de los datos
pero conservando la mayor informacién posible. Una forma para alcanzar este objetivo
es maximizando la covarianza de los componentes principales, de forma que se pierden
caracteristicas con menor relevancia al mismo tiempo que conserva la mayor cantidad
de informacion posible para ser analizados facilmente y simplificar los criterios de
decision (83). Asimismo, el estudio de Rubio previamente hizo uso del Cp-Mallows, el
cual es un criterio que se complementa con el analisis de componentes principales al
elegir el mejor modelo matematico con un Cp bajo, el cual indica calidady un buen
valor predictivo (84). A comparacion de este autor, en el presente estudio se tuvo la
intencién de buscar individualmente cual es la variable que explicaria mejor el IMC, por
lo que se elaboraron ecuaciones con cada una de las variables morfolégicas las cuales
se sometieron a la validacion cruzada de k-fold, dividiendo k=5 veces los conjuntos de
datos y con K-1 subconjuntos se armé cada uno de los modelos predictivosy con el resto
su respectiva validacion, asegurando controlar el sesgo y varianza; asimismo,
identificar cuales tienen un ajuste adecuado, segun valor de seudo-R, y explicacién
para el IMC (peso, longitud total, perimetro abdominal, longitud de cuerpo, y finalmente
longitud de cuello), ante la metodologia aplicada, y a pesar de que el analisis de
componentes principales utilizada por Rubio es un método que busca aumentar la
covarianza, este tipo de validacién no fue aplicada por falta de coherencia con los
objetivos planteados en este estudio. Con relacién al coeficiente de Cp-Mallows,
tampoco fue utilizada en esta poblacién, debido a su estrecha relacion con la validacién
de analisis de componentes principales. Ambos, al evitar la pérdida de informacién, pero
reduciendo el nUmero de variables. Como se mencioné los motivos, no se utilizo el
Stepwise regression, ademas de que no se podia tratar con la misma naturaleza a
todas las variables debido a que nos encontrdbamos con datos de panel y algunos
requerian de un modelo de efectos fijos (peso, perimetro abdominal, perimetro de
cuello) y otros de efectos aleatorios (longitud total, longitud de cuerpo) segun la prueba
de Hausman y su valor de p.

Por otro lado, Pinto, en el afio 2019 en Arequipa, Perl, comparé dos modelos
matematicos no lineales de prediccion, Von Bertalanffy y logistico, con el objetivo de
evaluar el crecimiento y el nivel de produccién para contribuir a la seleccion oportuna de
animales. Para ello, utilizé 25 cuyes hembras de la raza Pert y 25 cuyes hembras de la
raza Andina, las cuales fueron semanalmente evaluadas durante 9 semanas, desde su
nacimiento hasta los 84 dias después del nacimiento, edad comercial. En este estudio,
se emplearon 20 semanas de evaluacion hasta que las unidades de analisis
alcanzaron la adultez. De acuerdo a Pinto, debido a que la velocidad de crecimiento no
es lineal por la edad, es necesario indagar y explorar modelos no lineales ya que el
crecimiento en cuyes no sigue parametros y contempla variaciones. Para determinar el
crecimiento en esta poblacién de cuyes, los modelos que fueron seleccionados fueron
el de Von Bertalanffy y el modelo logistico, con la intencién de analizar cuél es el mas
adecuado para predecir crecimiento y/o productividad. EI modelo Von Bertalanffy fue
elegido por su capacidad de ajuste en su aplicacion en esta especie, mientras que el
logistico fue considerado por el uso de parametros que corresponden al peso, indice
de madurez y tiempo. Al comparar ambos modelos, Pinto determiné que con Von
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Bertalanffy describe mejor el crecimiento de los cuyes de la razaPerd como de la raza
Andina, mientras que el modelo logistico es mas adecuado para determinar la
productividad comercial; sin embargo, ambos pudieron describir curvas decrecimiento y
predecir de forma correcta el peso comercial a las 9 semanas (30).

En contraste a ello, la metodologia usada fue diferente en el presente estudio con ratas
hembras Holtzman. En este caso, no se buscd comparar modelos predictivos, sinohallar
las mas pertinentes para cada una de las variables consideradas con respecto alIMC
en un rango de edad. Ademas, para explicar la variable IMC, dado que algunas
requerian un modelo de panel de efectos fijos y aleatorios, se aplicO una serie de
pruebas especificamente para cada una de ellas. Al estar frente al factor edad, era
necesario abordar como datos de panel, en este caso un panel corto debido a que el
numero de unidades de analisis superaba al tiempo de observacion (n>t). Asimismo,
segun los gréaficos de dispersion obtenidos se observé que entre las variables
independientes y el IMC existe una tendencia lineal con cierta dispersion y variabilidad
por cada una de las semanas de edad, por lo que la regresion de datos de panel permitié
seleccionar el analisis mas adecuado.

Como se ha observado, las regresiones lineales brindan la oportunidad de predecir las
puntuaciones de una variable a partir de las puntuaciones de otra variable ademas que
al encontrar una mayor correlacién entre ellas (covarianza), la capacidad de prediccién
se vuelve de igual manera mayor (85). La ventaja de usar regresiones linealeses que
permite estudiar la fuerza de asociacion a través de un coeficiente de correlacién,
mediante la construccion de modelos que expresan la relacién, asi como la predicciéon
de valores de una variable en particular (86).

Cada uno de los modelos de regresién de panel demostraron que cada una de las
variables morfologicas con respecto al IMC mantienen una relacion. Sin embargo, el
abordaje para cada una de ellas fue diferente, debido a que algunas variables
requeriande un modelo de efectos fijos y otras de efecto aleatorio. Esto se debe a que
los resultados se emplearon parala validacion cruzada de k-fold para asegurar que los
modelos predictivos sean oportunos. Es preciso sefialar que se debe a las
caracteristicas que contempla dentro de su técnica, siendo uno de los métodos
recomendados y comunes dentro del campo de investigacién para evaluar la capacidad
predictiva de un determinado modelo (87). Su metodologia se basé en segmentar k
veces el conjunto de datos y con k-1 subconjuntos se armé el modelo, utilizandose lo
restante para su respectiva validacion; es decir, cada uno de los modelos ha sido
desarrollado, empleando todos los datosdisponibles, a comparacion de otros métodos
de validacién como el split sample, el cualusa un grupo para desarrollar un modelo, el
cual, luego, se valida en otro (47). Con el método de k-fold, se cruzaron los modelos
armados y de validacién, con el objetivo de que cada uno de los datos sean validados.
Asimismo, otro motivo de su uso se determind porque es un método que reduce el
sesgo y la variabilidad en la estimacion de los modelos, los cuales su rendimiento y
utilidad son obtenidos mediante el promedio de cada uno de los subconjuntos de
validacion (88, 89). Asi, se obtuvo cada una de las series de métricas de evaluacion
para cada variable morfolégica, siendo el error cuadratico medio (RMSE) que, por
defecto, es la métrica que evalla la capacidad predictiva de los modelos desarrollados
(89). Del mismo modo, se figuran los valores de seudo-R. El indicador arrojé que los
modelos en su mayoria se encontraban con un ajuste moderado.

Al usar ratas hembras en el estudio, es necesario tener en cuenta que existe una
influencia hormonal sobre la alimentacion y el crecimiento de las ratas. Se conoce que
el eje hipotalamo-pituitario-gonadal (HPG) tiene relacién directa con la fisiologia de la
alimentacion que influye en el crecimiento y desarrollo de esta especie (90). Este
proceso comienza desde la hipofisis, centro de regulacién del crecimiento y también la
fertilidad, donde se secreta la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) que se
encarga de secretar la hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona luteinizante
(LH) hacia la circulacion (91). Estas hormonas son parte de la regulacion del ciclo
ovarico que es el desarrollo y maduraciéon hasta la ovulacién y la preparacion del
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cuerpo para el momento de la gestacion (91). Este ciclo esta compuesto por 4 etapas:
proestro, estro, litea y diestro (92). Todo este ciclo tiene una duracion de 4 a 5 dias.

En esta investigacion, se realizaron medidas desde la etapa juvenil (desde los 22 a 32
dias) de las ratas hembras, pasando también por la etapa peri-puberal (desde los 32 a
los 38-40 dias) llegando hasta la adultez (93); es decir, el grupo de ratas hembras que
se han evaluado estaba dentro de los cambios para su maduracién sexual. Estudios han
descrito que, durante la fase peri-ovulatoria o también llamada estro, la rata tiende a
comer menos y, por el contrario, consume mas alimentos durante el diestro (94). Esto
explicaria la ganancia de peso durante esta etapa de cambios hormonales.

También, se debe tomar en cuenta la existencia de los ciclos ovaricos espontaneos en
este grupo de mamiferos, lo que manifiesta la dificultad por establecer un control riguroso
sobrela alimentacién y desarrollo de cada individuo. Se conoce que, a mayor nivel de
estrdgenos en edad adulta, aumentan los efectos de inhibicién de la alimentacion. A
esto se le suman otros factores como la pseudoprefiez que también se genera de
forma espontanea y afecta de forma directa, disminuyendo los niveles de hormona
del crecimiento (GH), de manera similar a una rata envejecida (94). Por eso, el
crecimiento puede verse afectado por este fendmeno de forma espontanea.

5.2. Conclusiones

a) En conclusion, el presente estudio logré elaborar modelos predictivos a partir de
las variables morfologicas debido a que se encontré relacién entre ellas. A su
vez, para la elaboracién de los modelos, se tom6é en cuenta la influencia
temporal. Por ello, se aplicaron regresiones lineales para datos de panel. Al
comparar los modelos de regresion de panel segun el seudo R2 de la validacion
cruzada, se observé que el modelo de mejor a menor ajuste fue peso (0.66-
0.70), longitud total (0.51-0.58), perimetro abdominal (0.46-0.59), longitud de
cuerpo (0.43- 0.55) y longitud de cuello (0.33-0.45). Eso indica que puede
predecirse la variable IMC, haciendo uso de diferentes variables morfolégicas
de facil aplicacién.

b) Los modelos de regresion de panel bivariados, para predecir el IMC de ratas
hembras, tuvieron un ajuste moderado al ser evaluados con validacion cruzada
k-fold, la cual demostrd que los modelos llegaron a controlar gran parte del sesgo
y varianza y obtener ecuaciones precisas y confiables.

5.3. Recomendaciones

-Se recomienda realizar investigaciones a nivel nacional e internacional sobre
ecuaciones de prediccion de morfologia y fisiologia en Rattus norvegicus cepa Holtzman
de todo el ciclo de vida para ambos sexos, considerando un nivel de confianza del 99%
y un nivel de significancia del 1%.

-A su vez, es recomendable que se puedan controlar las variables no observadas, como
el ciclo hormonal, que puedan afectar a las variables independientes y dependientes
para evitar un aumento del sesgo del modelo.

-Se recomienda futuras investigaciones que determinen ecuaciones con un ajuste
superior al moderado, obtenidos en este estudio y utilizando la validacion cruzada de
k-fold para regresiones lineales de panel.

-Las ecuaciones encontradas se recomienda ser aplicadas en futuras investigaciones
nutricionales, incluyendo en otros campos y cepas de ratas
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